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[摘要] N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine，m6A)甲基化修饰是真核生物mRNA最常见的表观遗传修饰之一，在

相关酶的催化调控下，m6A通过介导RNA转录、剪接、翻译、衰变等参与机体的生理和病理生理过程。以往主要关

注m6A在肿瘤，如血液系统肿瘤、宫颈癌、乳腺癌等中的调控作用，近年来发现m6A富集于与神经发生、细胞周

期、神经元分化等相关的mRNA中，其在神经系统中的调控作用逐渐被重视。m6A 修饰水平及相关酶蛋白表达水平

发生改变会引起神经系统功能紊乱，参与神经系统疾病的发生与转归。m6A 修饰及其相关酶在重度抑郁症、帕金森

病、阿尔茨海默症、脆性X综合征、肌萎缩侧索硬化、创伤性脑损伤及神经系统肿瘤等众多神经系统疾病的发展进

程中扮演关键角色。
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ABSTRACT N6-methyladenosine (m6A) methylation modification is one of the most common

epigenetic modifications for eukaryotic mRNA. Under the catalytic regulation of relevant

enzymes, m6A participates in the body s pathophysiological processes via mediating RNA

transcription, splicing, translation, and decay. In the past, we mainly focused on the

regulation of m6A in tumors such as hematological tumors, cervical cancer, breast cancer.
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In recent years, it has been found that m6A is enriched in mRNAs of neurogenesis, cell

cycle, and neuron differentiation. Its regulation in the nervous system is gradually being

recognized. When the level of m6A modification and the expression levels of relevant

enzyme proteins are changed, it will cause neurological dysfunction and participate in the

occurrence and conversion of neurological diseases. Recent studies have found that the

m6A modification and its associated enzymes were involved in major depressive disorder,

Parkinson s disease, Alzheimer s disease, Fragile X syndrome, amyotrophic lateral sclerosis,

and traumatic brain injury, and they also play a key role in the development of neurological

diseases and many other neurological diseases. This paper mainly reviewed the recent

progress of m6A modification-related enzymes, focusing on the impact of m6A

modification and related enzyme-mediated regulation of gene expression on the central

nervous system diseases, so as to provide potential targets for the prevention of

neurological diseases.

KEYWORDS N6-methyladenosine; neurodegenerative diseases; major depressive disorder

在 RNA 中存在多种类型的转录后修饰，其中

N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine，m6A)是最常见的

修饰之一，占所有RNA甲基化的 50％以上 [1]。1968

年Vanyushin等在细菌中发现有m6A修饰，其后在藻

类、果蝇、线虫以及真核生物中均发现存在m6A修

饰[2]。2012年，Meyer等[3]通过RNA甲基化免疫沉淀

测序技术发现m6A在成年啮齿动物的大脑中高度表

达，其后 m6A 在神经系统中作用的研究开始增多，

包括m6A对神经元发育的调节、对神经可塑性的影

响等。m6A动态化学修饰过程主要受相关酶类的调

节，影响RNA剪接、翻译及核输出等进而协调多种

神经生物学功能。本文对m6A修饰过程及相关酶类

蛋白在神经系统疾病中的作用进行综述，以期为神

经系统疾病的防治提供新思路。

1 m6A相关酶及其动态修饰过程

m6A相关酶决定m6A处于甲基化还是去甲基化

状态，即 m6A 相关酶的水平在很大程度上揭示了

m6A 的功能和意义。m6A 相关酶包括写入基因

(writers)，擦除基因(erasers)和读取基因(readers)编码

的多种调控蛋白。写入基因，又称为甲基化转移酶

复合物，是一类重要的功能酶，促进腺嘌呤碱基位

点的甲基化修饰。m6A甲基化转移酶的核心蛋白质

主要有 METTL3、 METTL14、 WTAP、 ZC3H13 和

KIAA1429等。METTL3是m6A甲基转移酶复合体中

最重要的组成蛋白质，其自身具有催化能力，可单

独与甲基结合催化m6A形成，同时能在细胞质中促

进蛋白质翻译。METTL14虽然不能独立地催化m6A

甲基修饰形成，但是可与METTL3形成异质二聚体，

该复合物的甲基化活性高于单独的METTL3，由此可

知，在生物体中这些蛋白质并不是孤立的，而是会

形成复合物共同行使催化功能[4]。WTAP具有稳定异

质二聚体、帮助定位核斑点、促进RNA降解、调控

细胞分化和增殖的功能[5]。KIAA1429，也称为 vir-

like m6A 甲 基 转 移 相 关 酶 (vir-like m6A

methyltransferase associated，VIRMA)，其 N 端通过

募集甲基转移酶METTL3/METTL14/WTAP，实现对

mRNA m6A 水平的调节[6]。在 KIAA1429 的募集下，

METTL3与METTL14形成异质二聚体，WTAP进一

步稳定异质二聚体，在细胞核内形成m6A甲基转移

酶复合物。m6A甲基转移酶复合物催化甲基从供体

底物S-腺苷甲硫氨酸中转移，并与腺苷酸的第6位含

氮碱基结合形成m6A[7]。

擦 除 基 因 ， 又 称 为 m6A 去 甲 基 酶 复 合 物

(demethylase)，这些酶的存在是m6A修饰保持动态可

逆过程的关键，其作用是将m6A修饰的碱基，在脂

肪 质 量 与 肥 胖 相 关 蛋 白 质 (fat mass and obesity-

associated protein，FTO)和ALKBH5等去甲基酶的作

用下发生去甲基化。FTO 是第 1 个被发现的去甲基

酶，属于AlkB家族，是一种依赖于 Fe2+和 2-氧戊二

酸(2-oxoglutarate)的加氧酶，可催化核苷酸的去甲基

化[8]。ALKBH5(AIkB homolog 5)是继 FTO 后发现的

第2个去甲基酶，是Fe2+和α-酮戊二酸(α-ketoglutarate，α-

KG)依赖的非血红素加氧酶[9]。尽管两者同为去甲基

酶，但是它们有不同的底物偏好，并在不同的哺乳
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动物器官中差异表达。ALKBH5在睾丸中高度表达，

对于精子发生的是必不可少的[10]。FTO在大脑特别是

神经元中富集，对中枢神经系统起重要的调节作用。

在特定的条件下，去甲基化酶能对已发生m6A修饰

的RNA进行去甲基化修饰。人类的2个主要AlkB家

族成员 FTO 和 ALKBH5 均是 m6A 的氧化脱甲基酶，

但两者提供的主要产物不同，分别为N6-羟甲基腺苷

(hm6A)和原始腺苷酸。ALKBH5可以直接催化m6A

还原为原始腺苷酸，而 FTO介导的氧化脱甲基过程

是逐步完成的：m6A 首先转化为 N6-羟甲基腺苷

(hm6A)，随后转化为 N6-甲酰腺苷(f6A)，最后还原

为原始腺苷酸[11]。FTO和ALKBH5在m6A代谢机制

上的差异，形成了独特的生化结果，进而发挥不同

的生物学功能。

读取基因，即 m6A 甲基化结合蛋白复合物

(methylation binding protein)，能够结合 RNA 的特定

m6A甲基化位点进而发挥作用。含YT521-B同源结

构域(YTH)的蛋白质被认定为重要的 m6A 甲基化结

合蛋白质之一，能结合m6A从而影响含m6A RNA的

结局。YTH蛋白主要包括YTHDFs和YTHDCs亚型。

YTHDCs 亚型位于细胞核内，其中 YTHDC1 影响

RNA剪接、出核及基因沉默，YTHDC2降低RNA稳

定性和促进RNA翻译。YTHDFs亚型位于细胞质内，

其中YTHDF1促进mRNA翻译，YTHDF2促进RNA

降解，YTHDF3辅助YTHDF1/2发挥作用[12]。m6A通

过募集或排斥mRNA上的特定甲基结合蛋白，或诱

导mRNA局部或二级结构发生变化，从而变构地调

节转录本上的甲基结合蛋白等途径，与其底物相互

作用发挥不同的分子效应，行使下游的一系列功能，

包括RNA加工、mRNA出核翻译及剪切等[13]。通过

靶向甲基转移酶复合物的组分来了解其表达量的变

化，以及其对相关基因mRNA的甲基化水平的影响，

可为进一步研究m6A信号转导对神经系统疾病的作

用提供有力的支持。

2 m6A对神经退行性疾病发生发展的影响

神经退行性疾病是由于神经元或其髓鞘的丧失

所致的功能障碍性疾病，包括阿尔茨海默病

(Alzheimers disease，AD)、帕金森病、肌萎缩侧索

硬化等。相关研究表明m6A参与了神经退行性疾病

的发生发展。

2.1 m6A修饰与帕金森病

帕金森病主要发病机制是中脑黑质的多巴胺神

经元变性导致纹状体多巴胺含量减少，造成黑质-纹

状体多巴胺递质系统活性降低，引起纹状体胆碱能

活性相对亢进。编码核酸脱甲基酶的 FTO参与中脑

多巴胺信号的调控。FTO基因失活会损害多巴胺2型

受体(D2R)和3型受体(D3R)(统称“D2样受体”)对神

经元的调控[14-15]。然而，过表达FTO会上调多巴胺信

号通路相关基因 GRIN1 的表达，促进神经元 Ca2+内

流，引起线粒体功能损伤、氧化应激水平升高，进

而导致神经元凋亡增加[16]。m6A的减少可以诱导N-

甲基-D-天冬氨酸受体1(NMDAR1)的表达，升高氧化

应激水平和增加Ca2+内流，从而导致多巴胺能神经元

凋亡。因此维持编码神经元及多巴胺信号转导的

mRNA的m6A修饰状态在适当水平对精细调节多巴

胺信号转导非常重要。此外，帕金森病患者的4号染

色体上的 cg06690548基因高甲基化与编码抗氧化剂

谷胱甘肽的半胱氨酸——谷氨酸抗转运蛋白的

SLC7A11基因的下调相关。cg06690548甲基化可导致

谷胱甘肽水平降低并增加氧化应激反应，从而触发

黑质中多巴胺能神经元变性。一项大规模全基因组

关联研究[17]发现：编码GAK的rs75072999基因，编码

ALKBH5的rs1378602、rs4924839和rs8071834基因，编

码C6orf10的rs1033500基因的m6A相关的单核苷酸多

态性与帕金森病发生密切相关。

2.2 m6A修饰与AD

AD 是一种不可逆的中枢神经系统变性疾病。

AD和表观遗传学有密不可分的联系。m6A修饰在突

触功能中起关键作用，而突触功能的变化是AD的主

要机制之一。Han等[18]通过高通量测序分析发现AD

小鼠中编码突触功能的AMPA、NMDA和 SEMA基因

的 m6A RNA 甲基化水平与对照组不同，其 AMPA、

NMDA基因甲基化水平升高，SEMA基因甲基化水平

降低。这表明差异表达的m6A甲基化在AD发展中发

挥潜在作用。同时，Han等[8]对AD小鼠和正常对照

小鼠的 RNA m6A 甲基化水平进行定量分析，发现

AD小鼠的皮层和海马中RNA m6A甲基化水平明显

高于对照组，且其皮质和海马中METTL3表达增加，

FTO基因表达下降，表明高水平的RNA甲基化修饰

参与了AD的发生。

Huang等[19]对死亡后AD患者进行尸检，发现其

海马不溶性组织成分中存在 METTL3 的累积，其水

平与不溶性Tau蛋白水平呈正相关。因此，METTL3

在 AD 患者海马中的异常表达和分布可能代表了与

AD发病机制相关的基因表达模式的改变。

众所周知，亚砷酸盐能引起突触间隙中多巴胺

能神经传递的缺乏，使多巴胺含量降低，增加患神

经退行性疾病的风险，导致严重的学习和记忆障碍，
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如焦虑行为和成年雄性小鼠条件回避及逃避反应的

改变[20]。研究[21]表明：亚砷酸盐显著增加m6A修饰，

而 FTO能够缓解因暴露于亚砷酸盐而引起的多巴胺

能神经传递缺陷，为预防与砷相关的神经系统疾病

提供了新策略。

2.3 m6A修饰与脆性X综合征

脆性X综合征是由于人体内X染色体在形成过程

中发生突变所导致的，以出现认知障碍、自闭症行

为及癫痫发作为特征的智力障碍性疾病，是智力障

碍最常见的遗传形式。脆弱 X 的智力低下蛋白

(fragile X mental retardation protein，FMRP)由 FMR1

基因编码，是与翻译多核糖体相关的富含m6A标记

的选择性RNA结合蛋白。它能抑制和调节一组与突

触可塑性相关的转录本的翻译。FMRP的功能失调或

缺失会导致脆性 X 综合征[22]。FMRP 作为一种 m6A

读取器蛋白质，能与其靶标的mRNA的m6A位点结

合，并能以不依赖 RNA 的方式与 m6A 阅读器

YTHDF2相互作用。FMRP维持其mRNA靶标的稳定

性，而 YTHDF2 促进这些 mRNA 的降解，即 FMRP

通过 YTHDF2 调节 m6A 标记的 mRNA 靶标的稳定

性，为脆性 X 综合征分子发病机制的研究提供了

可能[23-24]。

研究[25-26]发现FMRP的消耗增加了细胞核中m6A

mRNA水平。在敲除编码FMRP的FMR1基因后，细

胞中总的m6A mRNA水平无明显差异，但是相对于

细胞核，细胞质中 m6A mRNA 水平降低，即 FMRP

促进了含 m6A mRNA 的核输出。以上研究表明：

FMRP 靶标的 mRNA m6A 修饰异常可能与 FMRP 的

功能失调或缺失有关。

2.4 m6A与肌萎缩侧索硬化

肌萎缩侧索硬化是一种进行性神经退行性疾病，

其发病机制尚不明确[27]。研究[28]表明：肌萎缩侧索硬

化的发病可能与 m6A 相互作用的 hnRNP A2/B1 和

hnRNP C蛋白的表达失调有关。在正常状态下，m6A

与 hnRNP A2/B1 和 hnRNP C 的相互作用参与了细胞

核 内 前 mRNA 或 非 编 码 RNA 的 剪 接 调 控[29]。

hnRNPA中朊蛋白样结构域内发生肌萎缩侧索硬化相

关突变能促进细胞中的蛋白质纤维化，而m6A能结

合到突变的hnRNPA突变区域[30-31]，这可能是m6A介

导的调节功能丧失，从而在疾病的发生中起作用的

机制。

3 m6A修饰与重度抑郁症

重度抑郁症(major depressive disorder，MDD)是

一种常见的慢性和复发性精神疾病，以严重的情绪

低落为特征。越来越多的证据[32-34]支持m6A相关酶在

抑郁症的发生与转归中发挥重要作用的结论。FTO

是m6A修饰基因之一，在大脑中高度表达，在神经

系统中能通过调节有功能的m6A RNA甲基化进而改

变神经相关基因的表达。Samaan等[35]发现FTO多态

性 对 MDD 发 生 有 影 响 ， FTO 基 因 座 中 SNP

rs9939609 与 MDD 的风险高度相关。Du 等[36]进一步

研究发现：ALKBH5 基因座中的 SNP rs12936694 与

MDD密切相关。

复发性抑郁症和体重指数之间有密切的关系[37]，

而体重指数与 FTO 高度相关。Rivera 等[38]通过研究

FTO 与抑郁症之间的关系，发现在抑郁症患者中，

FTO 对体重指数的影响降低。这一发现表明：FTO

参与了情绪障碍与肥胖之间的潜在机制。

抑郁症与转录相关的微调节关系密切。压力应

激后m6A和N6, 2'-O-二甲基腺苷(m6Am)甲基化构成

了一种复杂的基因表达调控关系，并且 m6A 或

m6Am反应的失调可能与压力暴露导致的的精神疾病

的病理生理相关。沉默成人神经元中的甲基转移酶

METTL3或去甲基酶 FTO会改变m6A/m6Am表观转

录组，增加恐惧记忆，并改变转录组对恐惧和突触

可塑性的反应。MDD 患者在糖皮质激素刺激后，

m6A/m6Am的调节受到损害，这可能是糖皮质激素

受体下游信号改变的结果。抑郁患者的m6A/m6Am

动态变化为开发新型诊断性生物标志物和新的焦虑

症、抑郁症和其他与压力有关的疾病的治疗方法提

供了可能性[39]。

Hong等[40]对慢性不可预测应激处理的小鼠海马

进行高通量RNA测序，从中筛选出环状RNA STAG1

(circSTAG1)，将 circSTAG1 慢病毒微注射入小鼠海

马，观察 circSTAG1在抑郁中的作用，结果发现过量

表达的 circSTAG1 捕获 ALKBH5，并减少 ALKBH5

向核内转运，促进星形胶质细胞中脂肪酸酰胺水解

酶 (fatty acid amide hydrolase，FAAH)mRNA m6A 修

饰的增加与FAAH的降解，缓解了由慢性不可预测应

激引起的星形胶质细胞功能障碍和抑郁样行为。将

circSTAG1 和 m6A 甲基化之间进行功能联系，可为

MDD的新型治疗提供靶标。

4 m6A修饰与创伤性脑损伤

创伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)是由

外在机械力对大脑造成的暂时或永久性损伤，大多

出现以认知或记忆障碍，以及运动、感觉或情感功

能障碍为特征的神经系统症状[41]。其机制涉及脑缺
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血、细胞凋亡、线粒体功能障碍、皮质扩散抑制

(cortical spreading depression，CSD)和微血管血栓形

成等[42]。一系列研究[43-45]发现表观遗传变化在TBI诱

导的病理生理中起重要作用。Wang等[46]通过对小鼠

TBI 后海马 m6A 标记转录谱进行全基因组筛选

(methylated RNA immunoprecipitation sequencing，

MeRIP-Seq)，发现922个m6A峰差异表达，其中370

个上调而552个下调，免疫组织化学结果表明TBI后

METTL3 表达下调。Yu 等[47]发现在 TBI 大鼠大脑皮

层中METTL14和FTO表达明显下调，为进一步验证

FTO 在 TBI 大鼠中的作用，使用 FTO 抑制剂 FB23-2

抑制FTO的去甲基化功能，发现抑制FTO会加剧神

经损伤，表明功能性 FTO 在维持 TBI 大鼠神经功能

中起重要作用。

5 m6A与神经系统肿瘤

m6A 的表达失调参与多种癌症的发生发展[48]。

神经胶质瘤的临床病理特征与m6A RNA甲基化的表

达相关，m6A RNA甲基化在胶质瘤维持干细胞样形

态 和 抗 放 射 性 特 征 中 发 挥 重 要 作 用 。 WTAP、

RBM15、METTL3、YTHDF2、YTHDF1和ALKBH5

的表达水平与神经胶质瘤恶性程度的增加呈正相关，

而 FTO的表达水平与胶质瘤恶性程度的增加呈负相

关。对RNA m6A甲基化调节的风险评分可以独立预

测神经胶质瘤患者的预后[49-50]。

Xie等[51]通过斑点印迹分析、高度灵敏的质谱定

量分析、免疫荧光等发现：m6A在胶质母细胞瘤中

显著高表达，m6A水平受DNA脱甲基酶ALKBH1的

动态调节，ALKBH1 具有转录激活因子作用，能结

合到m6A富集区域并去除所选基因组位点的阻抑性

m6A标记。ALKBH1的缺失可通过降低染色质的可

及性(致密的核小体结构被破坏后，启动子、增强子、

沉默子等顺式调控元件和反式作用因子可以接近的

特性)导致致癌途径的转录沉默。调节ALKBH1水平

为抑制胶质母细胞瘤增殖提供了新的潜在的治疗

靶点。

ALKBH5 在胶质母细胞瘤干细胞 (glioblastoma

stem-like cells，GSCs)中高度表达，且能与转录因子

FOXM1 的新生转录子相互作用，导致 FOXM1 表达

增强，而沉默ALKBH5可以抑制GSC的增殖[52]。对

沉默METTL3的GSCs进行m6A-RIP和总RNA-seq的

分析[53]表明：GSCs中的m6A修饰主要由METTL3执

行。METTL3对GSCs特异性活性转录基因的表达是

必不可少的，METTL3沉默会导致一些异常的替代剪

接事件发生增加，且不利于GSCs的维持和发生。

6 展 望

m6A在神经系统中高表达，为研究其在神经系

统中潜在的神经生物学功能提供了基础。过表达

FTO会促进神经元Ca2+内流，引起线粒体功能损伤、

氧化应激水平升高，进而导致神经元凋亡增加。

METTL3敲低可导致皮质神经祖细胞周期延长和放射

状胶质细胞分化减少。m6A 对神经系统疾病如

MDD、帕金森病、AD、肌萎缩侧索硬化、TBI、神

经系统肿瘤等的发生发展具有广泛的影响。深入了

解m6A修饰将有助于促进神经系统疾病靶向治疗的

研究。

然而，m6A在神经系统中的研究尚处于起步阶

段，许多问题仍然未知，如m6A水平在神经系统疾

病发生发展的不同时期有何区别，这种区别又是由

什么机制所致，是否还存在未知的 m6A 甲基化酶、

去甲基酶或甲基化结合蛋白，其相应功能又是什么，

m6A在各组织系统中表达水平的差异与m6A功能的

多样性之间的关联及潜在机制是什么。未来对m6A

的研究仍需努力解决这些问题。
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